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Infekcje wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV),
ludzkim wirusem nabytego niedoboru odporności
(HIV) i Helicobacter pylori (H. pylori) należą do naj-
ważniejszych i najczęstszych czynników zakaźnych
związanych z małopłytkowością u osób dorosłych.
Małopłytkowość wywołana tymi infekcjami ma cha-
rakter przewlekły bez tendencji do samoistnych re-
misji, a jej nasilenie może się zwiększać wraz
z progresją choroby. Zarówno infekcja HCV, jak i HIV
może prowadzić do małopłytkowości poprzez me-
chanizmy immunologiczne lub nieimmunologiczne.
Małopłytkowość immunologiczna (IT) występuje
częściej w początkowym okresie choroby i może
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Małopłytkowość w przebiegu infekcji
HCV, HIV i Helicobacter pylori
Thrombocytopenia associated with HCV, HIV
and Helicobacter pylori infections
być mylona z pierwotną małopłytkowością immu-
nologiczną (ITP). O związku zakażenia bakterią
H. pylori z małopłytkowością może świadczyć wzrost
liczby płytek krwi u części chorych na przewlekłą
ITP po leczeniu eradykacyjnym. Małopłytkowość
przebiegająca bez objawów innej choroby jest
wskazaniem do przeprowadzenia testów diagno-
stycznych w kierunku infekcji H. pylori, zwłaszcza
w krajach z wysokim odsetkiem osób zarażonych
w populacji. Według nowych zaleceń dotyczących
diagnostyki i leczenia ITP terapia eradykacyjna po-
winna być zastosowana u wszystkich chorych na
ITP, u których stwierdzono zakażenie H. pylori.
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ABSTRACT
The most common infections associated with
thrombocytopenia in adults are those from hepatitis
C virus (HCV), human immunodeficiency virus
(HIV), and Helicobacter pylori (H. pylori). Thrombo-
cytopenia connected with these disorders is usually
of chronic type, has no tendency to remit spontane-
ously and can change for the worse with the pro-
gression of the infectious disease. Both HCV and
HIV infection can lead to thrombocytopenia through
immunologic and non-immunologic mechanisms.
Immune thrombocytopenia (IT) usually appears in
early stages of HCV, HIV infections and may closely
mimic chronic primary immune thrombocytopenia
(ITP). Eradication of H. pylori can result in platelet
responses in patients with chronic ITP, which led
to speculation on a causal role of the bacterium in
the development of thrombocytopenia. Thrombo-
cytopenia in the absence of other disease symp-
toms requires screening for H. pylori, especially in
regions where there is high prevalence of the dise-
ase. According to the new guidelines, concerning
ITP diagnosis and treatment, eradication therapy
should be given to patients with ITP positive for
H. pylori infection.
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WPROWADZENIE
Małopłytkowość immunologiczna (IT,
immune thrombocytopenia) jest nabytą cho-
robą charakteryzującą się zazwyczaj izolowa-
nym zmniejszeniem liczby płytek krwi i obja-
wami skazy krwotocznej lub zwiększonym ry-
zykiem krwawień. Najczęściej występuje
pierwotna małopłytkowość immunologiczna
(ITP, primary immune thrombocytopenia),
w której przyczyna występowania przeciwciał
przeciwpłytkowych nie jest znana.
Około 20–30% wszystkich przypadków IT
stanowi wtórna IT, która może być związana
z różnymi przyczynami, takimi jak choroby ukła-
dowe tkanki łącznej, chłoniaki, infekcje czy
leki. Związek małopłytkowości z infekcjami
jest znany od dawna. Ostre infekcje wirusowe
u dzieci, takie jak: różyczka, mononukleoza
zakaźna, nagminne zapalenie przyusznic, ospa
wietrzna, mogą być przyczyną małopłytkowo-
ści o różnym stopniu ciężkości, głównie na tle
immunologicznym. Wystąpienie IT u dzieci
poprzedzają najczęściej objawy infekcji wiru-
sowej. Małopłytkowość zwykle ustępuje samo-
istnie w czasie 2–8 tygodni.
U osób dorosłych do najważniejszych
i najczęstszych czynników infekcyjnych zwią-
zanych z małopłytkowością należą: wirus zapa-
lenia wątroby typu C (HCV, hepatitis C virus),
ludzki wirus nabytego niedoboru odporności
(HIV, human immunodeficiency virus) i Heli-
cobacter pylori (H. pylori). Małopłytkowość
związana z tymi czynnikami ma charakter
przewlekły bez tendencji do samoistnych re-
misji, a jej nasilenie może się zwiększać wraz
z pro-gresją choroby. Ponieważ małopłytko-
wość może być jednym z pierwszych objawów
choroby, jest często mylona z ITP.
MAŁOPŁYTKOWOŚĆ
W PRZEBIEGU INFEKCJI HCV
Przewlekłe zapalenie wątroby typu C na-
leży do ważnych przyczyn małopłytkowości
u osób dorosłych, zwłaszcza w krajach o dużej
częstości występowania tej choroby. Według
danych Światowej Organizacji Zdrowia oko-
ło 3% populacji jest zakażona HCV [1].
W Polsce rozpoznaje się około 2000 nowych przy-
padków w ciągu roku, ale szacunkowa liczba
zakażonych jest dużo większa i może przekra-
czać 700 000 [2]. Małopłytkowość może być je-
dynym objawem wirusowego zapalenia wątro-
by (WZW) typu C i często jest błędnie rozpo-
znawana jako ITP.
Częstość występowania małopłytkowości
u chorych na WZW typu C ocenia się na 0,16–
–45,4%, w zależności od stopnia zaawansowa-
nia choroby [3]. Do czynników zwiększających
ryzyko małopłytkowości u osób z infekcją
HCV należą: płeć męska, wiek powyżej 50 lat,
długi czas trwania infekcji HCV, marskość
wątroby, współistniejąca infekcja HIV. Z ko-
lei przeciwciała anty-HCV wykrywa się
u około 20% chorych z rozpoznaną przewlekłą
małopłytkowością immunologiczną [4].
Patogeneza
Infekcja HCV może prowadzić do ma-
łopłytkowości poprzez mechanizmy immuno-
logiczne lub nieimmunologiczne [4, 5]. Wirus
może się wiązać z błoną płytek krwi i powo-
dować ich fagocytozę po przyłączeniu prze-
ciwciał anty-HCV. Prawdopodobnie infekcja
HCV może się przyczyniać do dysregulacji
układu odpornościowego i prowadzić do pro-
dukcji przeciwciał przeciwko glikoproteinom
płytkowym. Ostatnio wykazano, że antygen
korowy HCV może indukować małopłytko-
wość na drodze mimikry molekularnej
z GPIIIa49-66 [6]. Mechanizmy nieimmunolo-
giczne małopłytkowości wiążą się przede
wszystkim z nadciśnieniem wrotnym, wtór-
nym do pozapalnej marskości wątroby i z se-
kwestracją płytek krwi w powiększonej śle-
dzionie. Uszkodzenie komórki wątrobowej
może dodatkowo nasilać małopłytkowość
poprzez zmniejszenie produkcji trombopo-
etyny. Małopłytkowość może być również
wywołana supresją szpiku przez HCV lub na
skutek podawania interferonu (tab. 1).
Obraz kliniczny małopłytkowości immu-
nologicznej związanej z HCV (HCV-IT) jest
podobny do ITP. W badaniach Rajana i wsp.
Tabela 1. Przyczyny małopłytkowości w wirusowym
zapaleniu wątroby typu C
Immunologiczne: autoprzeciwciała przeciwpłytkowe,
kompleksy immunologiczne
Nadciśnienie wrotne z hipersplenizmem i sekwestracją
płytek w śledzionie
Zmniejszona produkcja trombopoetyny w wątrobie
Supresja szpiku przez wirus zapalenia wątroby typu C
Leczenie interferonem
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[7] u pacjentów z HCV-IT rzadziej stwierdza-
no ciężką małopłytkowość (< 10 × 109/l)
w porównaniu z pacjentami z ITP (4% v. 46%).
Łagodne krwawienia znamiennie częściej wy-
stępowały u osób z ITP i jednocześnie u więk-
szego odsetka pacjentów z HCV-IT nie wystę-
powały objawy skazy krwotocznej (38%
v. 10%). Mimo większej liczby płytek, duże
krwawienia występowały istotnie częściej
w grupie pacjentów z HCV-ITP (25% v. 10%).
Obserwacje te autorzy próbują tłumaczyć czę-
stym występowaniem krioglobulin w grupie
chorych na HCV-IT i związanym z ich obec-
nością zapaleniem drobnych naczyń. Ponad-
to autorzy spekulują, że przyczyną skłonności
do występowania dużych krwawień mogły być
współistniejące zaburzenia czynności płytek,
co nie było przedmiotem badań. W badaniach
serologicznych nie wykazano różnic w często-
ści występowania przeciwciał przeciwjądro-
wych w obu badanych grupach chorych, ale
u pacjentów z HCV-IT znamiennie częściej
występowały krioglobuliny i przeciwciała an-
tykardiolipinowe.
Leczenie
Około 50% pacjentów z HCV-IT, a więc
mniej niż z ITP (70–80%), odpowiada zwięk-
szeniem liczby płytek krwi na kortykosteroidy.
Należy pamiętać, że leczenie kortykosteroida-
mi może pogorszyć przebieg kliniczny WZW.
Obserwowano zwiększenie aktywności amino-
transferaz, stężenia bilirubiny i liczby kopii
wirusa w czasie leczenia prednizonem [7]. Sku-
teczność dużych dawek dożylnych immunoglo-
bulin (IVIG, intravenous immunoglobulin) jest
podobna u osób z HCV-IT i ITP. Leczenie
przeciwwirusowe interferonem może prowa-
dzić do zwiększenia liczby płytek, a nawet re-
misji, zwłaszcza u chorych, u których wyelimi-
nowano wirus. Interferon może jednak nasi-
lić małopłytkowość poprzez supresję
hematopoezy. Dlatego znacznie obniżona licz-
ba płytek krwi jest wskazaniem do zmniejsze-
nia dawki leku lub odroczenia terapii. Może
to prowadzić do niepowodzenia leczenia WZW
typu C.
W małopłytkowości związanej z marsko-
ścią wątroby w przebiegu infekcji HCV obser-
wowano dobre wyniki po podaniu agonisty re-
ceptora trombopoetyny [8]. W randomizowa-
nym badaniu kontrolowanym placebo
stosowano eltrombopag w dawkach 30 mg/d.,
50 mg/d. i 75 mg/d. przez 4 tygodnie. Do ba-
dania kwalifikowano chorych na WZW typu
C z objawami wyrównanej marskości wątroby
i liczbą płytek poniżej 70 × 109/l. Leczenie
przeciwwirusowe włączano przy liczbie płytek
wynoszącej co najmniej 70 × 109/l. Zwiększe-
nie liczby płytek powyżej 100 × 109/l stwier-
dzono u 75%, 79% i 95% pacjentów otrzymu-
jących eltrombopag odpowiednio w dawce
30 mg, 50 mg i 75 mg.
MAŁOPŁYTKOWOŚĆ
W PRZEBIEGU INFEKCJI HIV
Związek między małopłytkowością a ze-
społem nabytego niedoboru odporności
(AIDS, acquired immunodeficiency syndrome)
był już znany przed odkryciem HIV. Na prze-
łomie lat 80. i 90. ubiegłego stulecia, przed
wprowadzeniem wysokoaktywnej terapii anty-
retrowirusowej (HAART, highly active antire-
troviral therapy), małopłytkowość wykrywano
u 5–30% osób zakażonych HIV [9–12]. Czę-
stość małopłytkowości była większa u chorych
z jawnym klinicznie AIDS i/lub z liczbą CD4+
poniżej 200/µl oraz u narkomanów zakażonych
HIV, co było związane z częstszym współistnie-
niem infekcji HCV w tej grupie chorych [9,
10]. Obecnie częstość występowania małopłyt-
kowości u osób zakażonych HIV zmniejszyła
się, ale brakuje dokładnych danych epidemio-
logicznych na ten temat.
Patogeneza
Patogeneza małopłytkowości w przebiegu
infekcji HIV jest wieloczynnikowa i zależy od
zaawansowania choroby [4, 5]. Skrócony czas
przeżycia płytek może być związany z obecno-
ścią kompleksów immunologicznych, przeciw-
ciał przeciwpłytkowych lub przeciwciał anty-
HIV krzyżowo reagujących z glikoproteinami
płytkowymi (mimikra antygenowa). W zaawan-
sowanej chorobie przyczyną małopłytkowości
jest najczęściej upośledzone wytwarzanie pły-
tek w szpiku. Jest ono uwarunkowane bezpo-
średnim zakażeniem megakariocytów, co pro-
wadzi do ich zwiększonej apoptozy i zaburze-
nia czynności płytkotwórczej. Małopłytkowość
u pacjentów zakażonych HIV może się również
wiązać z powikłaniami choroby, takimi jak
oportunistyczne infekcje i nowotwory złośliwe
oraz ze stosowanymi lekami. Zakrzepowa pla-
mica małopłytkowa i zespół hemolityczno-
mocznicowy należą do bardzo rzadkich przy-
czyn małopłytkowości w przebiegu infekcji HIV.
Jednak ze względu na ich groźny dla życia prze-
bieg powinny być uwzględnione w diagnostyce
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bez infekcji HIV. Pacjenci z zaawansowaną
chorobą, u których małopłytkowość jest zwią-
zana z nieefektywną hematopoezą, zwykle nie
odpowiadają zwiększeniem liczby płytek na
kortykosteroidy, IVIG czy immunoglobuliny
anty-D. Również splenektomia jest niesku-
teczna w tej grupie chorych. W przypadku
istotnych krwawień należy stosować koncen-
traty krwinek płytkowych.
Małopłytkowość immunologiczna w prze-
biegu HIV i HCV może być klinicznie nie do
odróżnienia od ITP i może wystąpić kilka lat
przed pojawieniem się jakichkolwiek innych
objawów. Dlatego w nowych zaleceniach do-
tyczących diagnostyki i leczenia ITP uwzględ-
niono rutynowe wykonywanie badań serolo-
gicznych w kierunku HCV i HIV u dorosłych
chorych z podejrzeniem ITP [23]. Testy te po-
winny być przeprowadzone niezależnie od czę-
stości zachorowań w danej populacji i czynni-
ków ryzyka występujących u pacjenta. Opano-




Światowa Organizacja Zdrowia szacuje, że
infekcja bakterią H. pylori dotyczy około 70%
ludzi w krajach rozwijających się i około 30%
w krajach wysoko uprzemysłowionych [24].
W Polsce odsetek zakażonych w populacji osób
dorosłych jest bardzo wysoki i wynosi 84% [25].
Zgodnie z wytycznymi trzeciego Konsensusu
Gastroenterologicznego z Maastricht ITP jest
jedną z dwóch chorób spoza przewodu pokar-
mowego, w których zaleca się badania diagno-
styczne w kierunku obecności H. pylori, a także
postępowanie eradykacyjne zmierzające do
całkowitego usunięcia bakterii zagnieżdżonej
w błonie śluzowej żołądka [25, 26].
Związek między zakażeniem bakterią
H. pylori a małopłytkowością został po raz pierw-
szy opisany w 1998 roku przez Gasbarriniego
i wsp. [27], którzy stwierdzili znaczący wzrost licz-
by płytek krwi u 8 spośród 11 chorych z IT pod-
danych skutecznej terapii eradykacyjnej. Jednak
sprzeczne wyniki kolejnych badań, niewielkie
grupy chorych, a także brak badań z randomi-
zacją powodują, że rola terapii eradykacyjnej
u chorych z IT wymaga dalszego wyjaśnienia.
Patogeneza
U podłoża powstawania małopłytkowości
zależnych od infekcji H. pylori może leżeć kil-
różnicowej małopłytkowości u pacjentów HIV-
seropozytywnych.
Immunologiczna małopłytkowość, która
rozwija się we wczesnym okresie zakażenia
HIV (HIV-IT), ma zwykle przebieg łagodny,
często bezobjawowy, z liczbą płytek powyżej
50 × 109/l. W grupie pacjentów z HIV-IT rzad-
ko występują niebezpieczne krwawienia. Ma-
łopłytkowość może zwiększać ryzyko niebez-
piecznych krwawień u chorych na hemofilię
zakażonych HIV [13]. W zaawansowanej in-
fekcji HIV ciężkiej małopłytkowości zwykle
towarzyszy pancytopenia związana z nieefek-
tywną hematopoezą.
Leczenie
Najważniejsze znaczenie ma leczenie
choroby podstawowej. Wykazano, że cytope-
nie związane z HIV korelują ze stopniem re-
plikacji wirusa, a ich nasilenie zmniejsza się
w czasie skutecznej terapii przeciwwirusowej
[14]. Zidowudyna w monoterapii zwiększała
liczbę płytek u 60–70% pacjentów z małopłyt-
kowością [15–17]. Terapia według protokołów
HAART indukuje długotrwałą odpowiedź
płytkową z jednoczesną supresją HIV u więk-
szości chorych, zarówno wcześniej nieleczo-
nych, jak i opornych na zidowudynę [18–20].
Zwiększenie liczby płytek obserwuje się po kil-
ku tygodniach leczenia przeciwwirusowego.
Mniejszy odsetek odpowiedzi w czasie stosowa-
nia HAART obserwowano u narkomanów, co
może wynikać z częstego współistnienia infek-
cji HCV i uszkodzenia wątroby. W tej grupie
chorych można uzyskać zwiększenie liczby pły-
tek, stosując interferon a [21].
Pacjenci z HIV-IT, którzy wymagają szyb-
kiego zwiększenia liczby płytek, dobrze re-
agują na leki stosowane w ITP [22]. Lekami
pierwszego wyboru są kortykosteroidy. Nale-
ży pamiętać, że przedłużone stosowanie leków
z tej grupy może być niebezpieczne dla pacjen-
tów z infekcją HIV i dlatego zaleca się jak
najszybsze ich odstawienie po uzyskaniu wzro-
stu liczby płytek. Przed włączeniem kortyko-
steroidów należy wykluczyć współistniejącą in-
fekcję wirusem cytomegalii, HCV i gruźlicę.
W przypadku oporności lub przeciwwskazań
do stosowania kortykosteroidów podaje się
duże dawki IVIG lub dożylną immunoglobu-
linę anty-D u osób Rh-dodatnich. Pacjenci
oporni na pierwszą linię leczenia, u których
ryzyko krwawień jest duże, są kwalifikowani
do splenektomii. Splenektomia jest równie
skuteczna i bezpieczna, jak u chorych na ITP
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ka mechanizmów. Hipoteza molekularnej
mimikry zakłada, że przeciwciała skierowane
przeciwko białkom błonowym bakterii mogą
reagować krzyżowo z glikoproteinami płytek
krwi. Białkiem najczęściej wymienianym w tym
kontekście jest toksyna cytotoksyczna, kodo-
wana w genie (Cag-A), obecna w około 70%
szczepów bakterii H. pylori [28–30]. Do innych
białek sprzyjających powstaniu przeciwciał re-
agujących z receptorami płytek krwi należą
ureaza B oraz antygeny grupowe krwi Lewisa
[31, 32]. Małopłytkowość może być także skut-
kiem zwiększonej fagocytozy płytek krwi za-
chodzącej przy udziale lipopolisacharydu
obecnego w błonie zewnętrznej H. pylori,
a także zwiększonej agregacji płytek krwi indu-
kowanej wiązaniem H. pylori z czynnikiem von
Willebranda [33, 34].
Leczenie
W zdecydowanej większości przypadków
w terapii eradykacyjnej stosowano kombina-
cję trzech leków, w tym inhibitora pompy pro-
tonowej, klarytromycyny i amoksycyliny, po-
dawanych przez 7–14 dni. W 2009 roku opu-
blikowano wyniki metaanalizy 25 badań,
w których oceniano wpływ leczenia eradyka-
cyjnego na liczbę płytek krwi u 696 dorosłych
chorych na małopłytkowość uwarunkowaną
immunologicznie [35]. Większość badań
przeprowadzono w Japonii, gdzie odsetek za-
każenia H. pylori w populacji przekracza 70%
[36]. Całkowitą odpowiedź (zwiększenie licz-
by płytek > 100 × 109/l) stwierdzono u 42,7%
chorych, natomiast u 50,3% badanych liczba
płytek krwi zwiększyła się do wartości prze-
kraczającej 30 × 109/l i przynajmniej 2-krot-
nie przekroczyła wartości wyjściowe. Odsetek
odpowiedzi wśród chorych z ciężką małopłyt-
kowością (liczba płytek < 30 × 109/l) wyno-
sił odpowiednio 20,1% i 35,2%. Do czynni-
ków wpływających na wyższy odsetek odpo-
wiedzi na terapię eradykacyjną należały:
łagodniejszy stopień małopłytkowości oraz
większa częstość występowania H. pylori w po-
pulacji danego kraju (np. Japonia v. Stany
Zjednoczone) (tab. 2). Natomiast dłuższy
czas trwania ITP wiązał się z mniejszą sku-
tecznością leczenia.
Wydaje się, że wzrost liczby płytek po le-
czeniu eradykacyjnym wiąże się raczej z cał-
kowitym lub częściowym usunięciem bakterii
niż z innymi mechanizmami niezależnymi od
H. pylori. Wskazują na to wyniki 6 badań,
w których leczeniu eradykacyjnemu poddano
łącznie 41 chorych bez infekcji H. pylori i nie
odnotowano zwiększenia liczby płytek u żad-
nego z pacjentów [37–42]. Jednak w innym ba-
daniu odsetek odpowiedzi wynosił 36% mimo
niepowodzenia terapii eradykacyjnej [43].
Można to tłumaczyć zmniejszeniem liczby bak-
terii lub efektem bakteriostatycznym samego
leczenia [42].
Odsetek dzieci zarażonych H. pylori
waha się od 0% w populacji fińskiej do
40,9% na Tajwanie, zaś w Polsce wynosi 33%
[44, 45]. Dane z piśmiennictwa dotyczące in-
fekcji H. pylori u dzieci z ITP ograniczają się
do kilku opisów przypadków i jednego pro-
spektywnego badania wieloośrodkowego.
W 2010 roku Russo i wsp. [44] przedstawili
wyniki leczenia eradykacyjnego u 37 spośród
50 dzieci z ITP, u których stwierdzono infekcje
H. pylori. Odsetek odpowiedzi (zwiększenie
liczby płytek > 50 × 109/l) po leczeniu era-
dykacyjnym wynosił 39,49%, natomiast spon-
taniczną remisję choroby obserwowano jedy-
nie u 10% dzieci, u których wynik badania
pod kątem obecności H. pylori był ujemny
(p < 0,005). Autorzy sugerują rozważenie ba-
dania dzieci z ITP po kątem infekcji H. pylori
i leczenie eradykacyjne w przypadku dodat-
niego wyniku.
Tabela 2. Odsetek odpowiedzi na terapię eradykacyjną He-
licobacter pylori w wybranych badaniach
Badanie Odsetek odpowiedzi
Ahn i wsp. (2006), 7%
Stany Zjednoczone
Jarque i wsp. (2001), 13%
Hiszpania
Michel i wsp. (2004), 29%
Stany Zjednoczone
Stasi i wsp. (2005), 31%
Włochy/Wielka Brytania
Fujimura i wsp. (2005), 55%
Japonia
Kodama i wsp. (2007), 61%
Japonia
Emilia i wsp. (2007), 74%
Włochy
Nomura i wsp. (2004), 100%
Japonia
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Według aktualnych zaleceń Amerykań-
skiego Towarzystwa Hematologicznego, doty-
czących diagnostyki i leczenia ITP u dorosłych
pacjentów, w procesie diagnostycznym nale-
ży rozważyć wykrycie zakażenia H. pylori, naj-
lepiej za pomocą mocznikowego testu odde-
chowego lub badania na obecność antygenu
w kale, a w przypadku dodatniego wyniku na-
leży zastosować leczenie eradykacyjne. Oprócz
rejonów o wysokiej częstości występowania
infekcji H. pylori nie zaleca się rutynowego ba-
dania dzieci z ITP w kierunku zakażenia tą
bakterią [46].
Ze względu na wysoki odsetek zakażeń
H. pylori w populacji polskiej, zwłaszcza
wśród osób dorosłych, wskazane jest prze-
prowadzenie dobrze za-planowanych ba-
dań służących ocenie skuteczności terapii
eradykacyjnej w leczeniu ITP. Ich wyniki
mogą pomóc w opracowaniu polskich zale-
ceń postępowania u pacjentów z ITP zaka-
żonych H. pylori.
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